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In deze dissertatie beschrijf ik onderzoek naar de rol van gen-omgevingsinteracties 
(GxEs) in de psychiatrische aandoening attention-deficit/hyperactivity disorder 
(ADHD), en hoe dit samenhangt met de structuur en activiteit van de hersenen. 
ADHD is een prevalente ontwikkelingsstoornis, gekenmerkt door hyperactief, 
impulsief gedrag en/of aandachtstekort. Deze gedragingen zijn tot op zekere hoogte 
normaal en de meeste mensen vertonen af en toe wel enkele symptomen. Individuen 
met ADHD vertonen echter abnormaal veel van dit gedrag. Een ADHD-diagnose 
vereist verder dat hun leven hierdoor ernstig nadelig beïnvloed wordt.  
ADHD wordt gekenmerkt door verminderd cognitief functioneren. Het hangt ook 
samen met problemen met emotieregulatie. Het is echter een zeer heterogene 
aandoening; elk individu heeft een andere constellatie van problemen, en er is niet 
één symptoom die bij iedereen aanwezig is. Verder is comorbiditeit met (tegelijk 
aanwezig zijn van) andere psychiatrische aandoeningen, zowel internaliserende 
(angst, depressie), als externaliserende (agressiviteit, verslavingen), eerder de regel 
dan een uitzondering. 
Hersenscans kunnen worden gebruikt om te onderzoeken wat de oorzaak is van 
ADHD: wat is er anders aan de structuur of activiteit van de hersenen dat leidt tot 
verminderd functioneren? Dergelijk onderzoek heeft laten zien dat mensen met 
ADHD gemiddeld een kleinere en minder actieve prefrontale hersenschors hebben, 
het deel van de hersenen dat een primaire rol heeft in het uitvoeren van hogere 
cognitieve functies. Verder wordt er vaak gevonden dat verbindingen tussen dit deel 
van de hersenen en andere gebieden minder sterk zijn. Al met al weerspiegeld het 
onderzoek naar de neurale correlaten van ADHD de klinische heterogeniteit.      
Het is bekend dat ADHD een sterke genetische component heeft, het is zeer erfelijk. 
Desondanks is de zoektocht naar de genen die een rol spelen in deze aandoening tot 
nu toe problematisch geweest; initiële bevindingen worden vaak niet gerepliceerd en 
resultaten van verschillende studies lijken elkaar vaak tegen te spreken. Het meeste 
bewijs is er voor betrokkenheid van genen die de dopaminesignalen in de hersenen 
reguleren, wat ondersteund wordt door het feit dat ADHD-medicatie ingrijpt op dit 
neurotransmittersysteem. Ook is er waarschijnlijk een invloed van genen die 
betrokken zijn bij de regulatie van serotonine. 
GxEs kunnen bijdragen aan de heterogeniteit die zo karakteristiek is voor ADHD, op 
zowel klinisch als neurobiologisch vlak. Een GxE vindt plaats wanneer de invloed 
van een omgevingsfactor wordt beïnvloed door genetische variatie. Zo is niet 
iedereen even gevoelig voor stress, en dat is gedeeltelijk genetisch bepaald. Door niet 
rekening mee te houden met dergelijke verschillen tussen mensen worden 
verbanden tussen risicofactoren en uitkomstmaten, zoals ADHD-symptomen of 
hersenmaten, gemaskeerd. Door wel rekening te houden met GxE krijgen we een 
genuanceerder beeld van de rol van zowel de genen als omgevingsfactoren in gedrag, 
en de onderliggende neurobiologische mechanismen. Dit leidt ook tot een beter 
begrip waarom sommige mensen wel ADHD ontwikkelen en anderen niet, en 





De neurotransmitter dopamine speelt een belangrijke rol in response inhibitie, het 
vermogen om reacties te remmen wanneer de situatie daarom vraagt. Mensen met 
ADHD hebben vaak verminderde response inhibitie. Daarnaast is variatie in DAT1 
en DRD4, twee genen die betrokken zijn bij dopamine regulatie, gekoppeld aan 
ADHD en response inhibitie. Ook is prenatale blootstelling aan tabaksrook of 
alcohol, risicofactoren voor ADHD, geassocieerd met veranderingen in het 
dopaminerge systeem en verminderde response inhibitie. 
We onderzochten of variatie in DRD4 of DAT1, prenatale blootstelling aan rook of 
alcohol, en/of interacties tussen deze genen en omgevingsfactoren samenhingen 
met: 1) het aantal ADHD-symptomen, 2) prestatie op een response inhibitie taak, en 
3) hersenactiviteit tijdens die taak. We vonden geen effecten op gedrag. Wel vonden 
we dat elke individuele risicofactor samenhing met veranderde activiteit in 
hersengebieden waarvan bekend is dat ze een rol spelen in response inhibitie. 
We concludeerden dat de invloed van elke risicofactor op de hersenen op zichzelf 
mogelijk niet genoeg is om consistent tot observeerbare veranderingen in gedrag te 
leiden, maar iemand die meerdere risicofactoren heeft zal wel een grotere kans 
hebben op verminderd cognitief functioneren. 
Hoofdstuk 3 
Mensen met de korte variant (het S-allel) van een polymorfisme in het serotonine 
transporter gen, bekend als 5-HTTLPR, vertonen vaak een sterker verband tussen 
blootstelling aan stress en kans op depressie of angststoornissen dan mensen met de 
lange variant (het L-allel). Sommige studies hebben echter gevonden dat het L-allel 
juist een risicofactor is voor ADHD.  
Wij vonden in onze studie dat de GxE tussen 5-HTTLPR en stress ook relevant is 
voor ADHD; alleen deelnemers met het S-allel vertoonden een significante relatie 
tussen de hoeveelheid stress ervaren in de laatste vijf jaar en een toename in ADHD-
symptomen in die periode. Dit effect stond los van de hoeveelheid internaliserende 
problemen, en was vooral van belang voor hyperactief/impulsief gedrag. 
Dergelijk GxE onderzoek laat zien dat het effect van de omgeving op ADHD 
afhankelijk is van genetische variatie, en vice versa. Het kan daarmee inconsistente 
bevindingen in studies naar risicofactoren verklaren.  
Hoofdstuk 4 
De serotonine transporter speelt een rol in hersenontwikkeling, en kinderen met 
ADHD laten een vertraagde hersengroei zien. Daarnaast hangt stress samen met 
atrofie van frontale hersengebieden.  
We gebruikten hersenscans om te onderzoeken hoe 5-HTTLPR en stress 
samenhangen met hersenvolume, en hoe hersenvolume samenhangt met ADHD, om 
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beter te begrijpen hoe de GxE gerapporteerd in het vorige hoofdstuk tot stand komt. 
We vonden dat mensen met het S-allel een sterkere afname in hersenvolume hebben 
wanneer blootgesteld aan stress dan mensen met het L-allel, specifiek in twee 
frontale hersengebieden die van belang zijn voor het reguleren van gedrag. Volume 
van deze hersengebieden vertoonde ook een negatieve correlatie met ADHD-
symptoom scores, en verklaarde daarmee waarom de interactie tussen 5-HTTLPR en 
stress van belang is voor ADHD. 
Door hersenscans bij ons onderzoek te betrekken konden we een stap verder gaan 
dan vorige studies, en in één analyse aantonen dat deze GxE samenhangt met ADHD 
door hersengebieden betrokken bij gedragsregulatie te beïnvloeden.   
Hoofdstuk 5 
Onderzoek naar de GxE tussen 5-HTTLPR en stress heeft zich vooral gefocust op 
angst en depressie, maar wij hebben in de vorige hoofdstukken laten zien dat deze 
GxE ook een rol speelt in ADHD. Internaliserende stoornissen en ADHD hebben met 
elkaar gemeen dat ze geassocieerd met afwijkende verbindingen in twee 
hersennetwerken: het 'default mode netwerk' (DMN), wat actief is wanneer een 
individu met niets specifiek bezig is en algemeen nadenkt over zichzelf, en het 
'executive control netwerk', wat actief is tijdens cognitieve taken. 
In dit hoofdstuk analyseerden we hoe synchroon de activiteit binnen de twee 
hersennetwerken waren, als functie van de GxE. Voor het S-allel gold: hoe meer 
stress mensen hadden ervaren hoe sterker de verbindingen waren in het DMN en 
hoe zwakker in het executive control netwerk. Voor mensen met het L-allel gold juist 
het tegenovergestelde patroon. 
Deze bevindingen zouden kunnen betekenen dat mensen met het S-allel meer gaan 
nadenken over zichzelf wanneer ze stress hebben ervaren, en minder controle over 
dat soort gedachten hebben. Constant nadenken over emotionele situaties staat 
bekend als rumineren, wat een risicofactor is voor psychopathologie. 
Hoofdstuk 6 
Wanneer iemand een stressvolle stimulus waarneemt wordt het primaire stress 
systeem in het menselijk lichaam, de HPA as, geactiveerd. Cortisol wordt afgegeven 
en bindt aan de glucocorticoïd receptor, waarmee het lichaam wordt klaargemaakt 
voor een reactie. Variatie in het gen voor deze receptor, NR3C1, kan de activiteit van 
de HPA as beïnvloeden. Deze genetische variatie is recent ook gekoppeld aan ADHD. 
Daarnaast is bekend dat de serotonine transporter de expressie van dit gen 
reguleert.  We onderzochten daarom hoe NR3C1, 5-HTTLPR, en stress samenhingen 
met ADHD en hersenvolume. 
Mensen met de ADHD-risicovariant van NR3C1 lieten een significant sterkere relatie 
zien tussen het aantal ADHD-symptomen en de hoeveelheid gerapporteerde stress. 
Daarnaast vonden we een driewegs-interactie: deze GxE was alleen maar aanwezig 
in mensen met het 5-HTTLPR L-allel. Ook waren deze interactie-effecten terug te 




De bevindingen illustreren de complexiteit van de etiologie van ADHD: genen 
interacteren niet alleen met de omgeving maar ook met elkaar. Daarnaast kunnen 
gelijksoortige effecten op gedragsniveau veroorzaakt worden door verschillende 
hersengebieden; terwijl we in een vorige hoofdstuk vonden dat de interactie tussen 
5-HTTLPR en stress vooral samenhing met verminderde volume in frontale 
hersengebieden, van belang voor hogere cognitieve functies, hingen de interactie-
effecten waar NR3C1 bij betrokken was vooral samen met volume in caudale 
hersengebieden die van belang zijn voor contextueel leren.  
Hoofdstuk 7 
Het complexe patroon van bevindingen van genetische studies naar ADHD 
suggereert dat deze aandoening, in de meeste gevallen, het resultaat is van kleine 
effecten van vele genetische varianten. Daarnaast spelen interactie-effecten tussen 
deze genen en omgevingsfactoren een rol. Dergelijke complexe patronen zijn 
onmogelijk om op te sporen met conventionele statistische technieken, waarbij maar 
enkele varianten tegelijk kunnen worden geanalyseerd. 
We gebruikten random forest regression, een krachtige statistische techniek, om 
ADHD te voorspellen door middel van vele duizenden varianten van genen die 
gekoppeld zijn aan de HPA as, alsmede hun interacties met elkaar en met stress. We 
vonden het verwachte patroon, waarbij elke genetische variant maar een heel klein 
beetje bijdraagt aan ADHD, maar alle polymorfismen waren gezamenlijk sterk 
voorspellend. Verder vonden we dat chronische stress beter ADHD voorspelt dan 
éénmalige, ernstige stressvolle gebeurtenissen. 
Random forest regression is nog maar zelden toegepast in psychiatrisch onderzoek, 
maar de kracht van deze techniek maakt het zeer geschikt om de complexiteit van de 
genetische achtergrond van ADHD te onderzoeken. Het is vooral geschikt als eerste 
exploratieve stap. Het kan daarmee de conventionele statistische aanpak, waarbij 
maximaal enkele genen tegelijk worden geanalyseerd, goed complementeren.     
Hoofdstuk 8 
ADHD is ook op klinisch vlak zeer heterogeen. Zo verschillen mensen die naast 
ADHD een angststoornis hebben van mensen zonder dergelijke comorbiditeit qua 
cognitief functioneren. Het is echter onduidelijk of deze mensen daadwerkelijk twee 
aandoeningen hebben. Het zou ook kunnen dat het tegelijkertijd aanwezig zijn van 
symptomen van ADHD en angst een andere onderliggende oorzaak heeft dan de 
twee aandoeningen los van elkaar. 
We onderzochten of er interactie-effecten zijn tussen mate van ADHD en mate van 
angstproblemen op hersenactiviteit tijdens een werkgeheugentaak. We vonden 
dergelijke effecten, in het cerebellum en het striatum. 
Significante interactie suggereert dat het tegelijk optreden van ADHD en angst 
inderdaad een andere neurobiologische oorzaak heeft dan de twee aandoeningen 
individueel. De betrokken hersengebieden zijn van belang voor informatiefiltering; 
de richting van de effecten gaf aan dat sommige problemen van mensen met deze 





In deze dissertatie heb ik laten zien hoe de interactie tussen genetische variatie en 
blootstelling aan stress van belang is voor het bepalen van hoeveel ADHD-
gerelateerd gedrag een persoon vertoont. Wat vooral duidelijk is geworden, is dat de 
etiologie van ADHD zeer complex is; de invloed van specifieke genen of stressoren 
op de hersenen, en daarmee gedrag, kan niet goed worden begrepen wanneer deze 
individueel bestudeerd worden. Het effect van elke genetische variant of stressvolle 
ervaring is altijd in meer of mindere mate afhankelijk van de aanwezigheid van 
andere factoren. Er is dus geen één-op-één relatie tussen risicofactoren en ADHD.  
Hetzelfde geldt voor de relatie tussen risicofactoren en de hersenen, en voor de 
relatie tussen de hersenen en ADHD. Het effect van een risicofactor zal zich niet 
beperken tot één enkel specifiek hersengebied, en meerdere hersengebieden dragen 
bij aan het bepalen van het vertoonde gedrag van een individu. 
Hoofdstuk 10 
Onze bevindingen laten zien dat rekening houden met GxE essentieel is om de 
ontwikkeling en beloop van ADHD beter te leren begrijpen. Dit sluit goed aan bij 
eerder onderzoek naar de rol van dopamine, serotonine, en de HPA as in ADHD. 
Dopamine speelt een centrale rol in hersenontwikkeling. Het reguleert hoe we 
gedrag aanpassen op basis van signalen uit de omgeving, en is daardoor zeer 
waarschijnlijk betrokken bij GxE effecten op de hersenen en op ADHD, zijnde een 
ontwikkelingsstoornis. Mogelijk vonden we geen GxE tussen dopaminerge genen en 
prenatale blootstelling aan rook of alcohol omdat deze omgevingsfactoren niet van 
nature voorkomen, en ze daarom vrij aspecifieke effecten hebben op de hersenen. 
Serotonine heeft veel overeenkomsten met dopamine, als een neurotransmitter dat 
essentieel is voor beslissingen maken op basis van signalen uit de omgeving. Onze 
hersenen zijn sterk geëvolueerd om om te gaan met stress, wat mogelijk verklaard 
waarom we wel een interactie tussen 5-HTTLPR en stress vonden. De betrokken 
hersengebieden suggereren dat het verband tussen deze GxE en meerdere 
psychiatrische aandoeningen vooral te maken heeft met emotieregulatie. 
Wat verder duidelijk werd uit ons onderzoek is dat de HPA as van belang is voor 
ADHD. Door de enorme complexiteit van de stressreactie is het zeer moeilijk om de 
relatie tussen individuele componenten van de HPA as en ADHD nauwkeurig te 
karakteriseren. Dit is waarschijnlijk een belangrijke oorzaak van de inconsistente 
bevindingen omtrent de genetica van ADHD, alsmede comorbide aandoeningen. 
Een beter begrip van GxE kan leiden tot betere identificering van individuen die het 
grootste risico lopen om ADHD te ontwikkelen, hoe dit te voorkomen, preciezere 
prognoses, en effectievere behandeling vanwege betere afstemming op de unieke 
situatie van iedere persoon. Dit zal echter wel betekenen dat onderzoekers een 
manier van onderzoeken, en bijbehorende statistische methodiek, moeten omarmen 
die rekening houdt met het feit dat risicofactoren niet geïsoleerd van elkaar werken.    
